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OXAGESIC"FORTE
DICLOFENAC
PARACETAMOL

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta

Industria Argentina

FORMULA
Cada comprimido recubierto contiene:

Diclofenac potéasico 50 mg
Paracetamol 500 mg
Almidén de maiz, povidona, celulosa microcristalina,

croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,

opadry YS1-7003 y laca aluminica punz6 4R.... c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antiinflamatorio, analgésico y antipirético no esteroide. Tratamiento sinto-
matico de la dismenorrea primaria.

INDICACIONES

Tratamiento sintomético a corto plazo (maximo 2 semanas) de procesos
dolorosos agudos de intensidad leve a moderada:

® Estados dolorosos y/o inflamatorios ginecolégicos (por ejemplo: disme-
norrea, anexitis, etc.)

® Inflamacién y dolores postoperatorios (por ejemplo: cirugia dental u orto-
pédica)

® Odontalgias

® Estados inflamatorios y dolorosos postraumaticos (por ejemplo: entorsis)
® Crisis de migrana

® Adyuvante en las infecciones inflamatorias otorrinolaringolégicas doloro-
sas severas (por ejemplo: faringitis, otitis)

® Sindromes vertebrales dolorosos

® Reumatismo extraarticular

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacolégica

OXAGESIC® FORTE contiene diclofenac potasico, un principio activo no
esteroide dotado de propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiré-
ticas, y paracetamol, que posee propiedades analgésicas y antipiréticas.

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas forma parte esencial del
mecanismo de accién del diclofenac. Las prostaglandinas juegan un papel
importante en la génesis de la inflamacion, el dolor y la fiebre. EI meca-
nismo de accién del paracetamol no estd tan claramente dilucidado.
Respecto a su accién analgésica, se ha demostrado que su efecto inhibi-
torio de la sintesis de prostaglandinas es mas potente a nivel central que a
nivel periférico. La accién antipirética depende de la inhibicién del efecto de
los pirégenos endégenos sobre el centro hipotalamico de regulacion de la
temperatura. El paracetamol no tiene un efecto antiflogistico pronunciado y
no afecta la hemostasia ni la mucosa géastrica.

Farmacocinética

Absorcion

La absorcién del diclofenac es rapida y completa. Las concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax) se alcanzan usualmente entre los 20 y 60
minutos (Tmax) luego de la administracién de un comprimido de 50 mg. La
administracion con las comidas no reduce la cantidad absorbida pero puede
retardar la absorcion.

Luego de la ingestiéon por via oral, el paracetamol se absorbe rapida y
completamente. La velocidad de absorcion guarda una relacion directa con
la velocidad de vaciamiento gastrico. La ingestién simultanea de alimentos
retarda la absorcion.

Distribucion

El diclofenac se une en un 99,7 % a las proteinas plasmaticas, principal-
mente a la albimina. El volumen de distribucién aparente oscila entre 0,12 y
0,17 IKkg.

El diclofenac penetra dentro del liquido sinovial, alcanzando concentracio-
nes maximas 2 a 4 horas después de las concentraciones plasmaticas
maximas.

El paracetamol se distribuye de manera uniforme en los diversos liquidos
corporales. El volumen de distribucién es de 0,7 - 1,0 I/kg de peso corporal.
Con dosis terapéuticas, la unién a proteinas plasmaticas es baja (< 20 %);
en caso de sobredosis puede llegar hasta el 50 %.

Metabolismo

La biotransformacion del diclofenac se efectiia en parte por conjugacion
glucurénica de la molécula, pero sobre todo por hidroxilacién simple y
multiple y por metoxilacién que entrafian la formacién de diferentes
metabolitos fendlicos (3’-hidroxi, 4°-hidroxi, 5-hidroxi, 4°,5-dihidroxi y
3’-hidroxi-4"-metoxi diclofenac) que son eliminados principalmente como
conjugados glucurénicos. Dos de los metabolitos fendlicos son biolégica-
mente activos, pero en un grado netamente menor que el diclofenac.
El paracetamol sigue dos vias metabdlicas principales. Es eliminado en la
orina en forma de conjugados glucurénicos (60 - 80 %) y en forma de
sulfo-conjugados (20 - 30 %) y alrededor de un 5 % sin cambios. Una
pequefia fracciéon (menos del 4 %) se transforma, con la intervencion del
citocromo P450 en un metabolito que sufre conjugacién con glutation. La
cantidad de este metabolito aumenta en las intoxicaciones masivas.
Excrecion

La depuracion plasmaética total del diclofenac es de 263 + 56 mi/min (media +
error estandar). La vida media plasmética terminal es de 1 - 2 horas. Cuatro
metabolitos, dos de ellos activos, tienen una vida media plasmatica breve, de
1 a 3 horas. Otro metabolito, el 3™-hidroxi-4"-metoxi diclofenac, tiene una vida
media mucho més larga, pero es practicamente inactivo.

Alrededor del 60 % de la dosis se elimina en las heces en forma de
metabolitos, y menos del 1 % como droga inalterada. El resto se elimina
como metabolitos a través de la bilis en las heces.

El paracetamol se elimina en forma conjugada. La vida media de dosis
terapéuticas de paracetamol es de 1 - 3 horas. Entre el 85y 100 % de la
dosis se elimina en 24 horas.

Cinética en situaciones especiales

No se ha notado una relacion significativa entre la edad de los pacientes y la
absorcion, el metabolismo o la excrecién del diclofenac.

La vida media del paracetamol puede prolongarse en personas de edad, en
asociacion con una disminucién de la depuracién de la droga. En recién

nacidos y nifios, la vida media no se modifica significativamente en relacién a
la observada en el adulto.

En la insuficiencia renal, la cinética de dosis Unicas no conduce a una acu-
mulacién de diclofenac sin cambios cuando se emplea el esquema poso-
l6gico habitual. En pacientes con un clearance de creatinina inferior a 10
ml/min, se calcula que en el estado de equilibrio, la concentracién
plasmaética de los metabolitos es de alrededor de 4 veces superior a la que
se registra en sujetos sanos. Los metabolitos son finalmente eliminados
por via biliar.

No hay evidencia de que la insuficiencia renal prolongue la vida media del
paracetamol, por lo que no es necesario realizar ajustes de dosis. En los
pacientes en hemodidlisis, la vida media puede disminuir 40 - 50 % con la
administracién de dosis terapéuticas.

En presencia de insuficiencia hepatica (hepatitis crénica o cirrosis no
descompensada), la cinética y el metabolismo del diclofenac son los
mismos que en pacientes con el higado intacto.

La vida media del paracetamol no se modifica en pacientes con insufi-
ciencia hepéatica moderada. En aquellos con insuficiencia hepatica severa,
la vida media se encuentra francamente prolongada.

POSOLOGIA'YY MODO DE ADMINISTRACION

La posologia recomendada es de 2 a 3 comprimidos recubiertos de
OXAGESIC® FORTE por dia, preferentemente antes de las comidas.

En la dismenorrea primaria, la dosis diaria, que debera ser adaptada caso
por caso es, en general, de 1 a 3 comprimidos recubiertos de OXAGESIC®
FORTE por dia. Es necesario comenzar el tratamiento ante la aparicién de
los primeros sintomas y, segun la sintomatologia, continuar durante
algunos dias.

En los casos de migrafia se recomienda comenzar con una dosis inicial de
1 comprimido recubierto de OXAGESIC® FORTE ante los primeros pro-
dromos de la crisis migrafiosa. Si al cabo de 2 horas no se ha conseguido
un alivio satisfactorio del dolor, se puede administrar un segundo
comprimido recubierto. Si es necesario, se pueden ingerir comprimidos
recubiertos adicionales cada 4 a 6 horas.

En ninglin caso se debe superar la dosis total diaria méxima de 4 compri-
midos recubiertos.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de hipersensibilidad a cualquier componente del producto.
Ulcera gastroduodenal.

Antecedentes de crisis de asma, urticaria o rinitis en respuesta a la aspirina
u otros antiinflamatorios no esteroides.

Trastornos graves de la funcién hepatica.

Trastornos graves de la funcién renal.

Hiperbilirrubinemia hereditaria constitucional (enfermedad de Gilbert).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Los pacientes con trastornos gastrointestinales, con antecedentes de Ulcera
gastroduodenal, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn o compromiso de la
funcién hepatica deben recibir OXAGESIC® FORTE sblo si es estrictamente
necesario y deben ser sometidos a una estrecha supervision médica.

Las hemorragias gastrointestinales o las Ulceras/perforaciones pueden
tener consecuencias mas graves en pacientes ancianos y producirse en
cualquier momento del tratamiento, independientemente de la presencia de
signos o sintomas o antecedentes de dichas alteraciones. En los raros
casos en que se produzca una ulceracién o hemorragia gastrointestinal, es
necesario interrumpir el tratamiento con OXAGESIC® FORTE-:

Dada la importancia de las prostaglandinas en el mantenimiento de la
perfusién renal, se debe tener especial precaucién en pacientes con
insuficiencia cardiaca o renal, en los pacientes ancianos, en aquellos
tratados con diuréticos o en los que presenten una reduccién del volumen
de liquido extracelular, como por ejemplo en la fase preoperatoria o
postoperatoria de cirugia mayor. Por esta razén se recomienda controlar la
funcién renal en estos casos. La interrupcion del tratamiento lleva por lo
general al retorno de la funcién renal al nivel previo.

El consumo prolongado de analgésicos, en particular la combinacién de
varios principios activos, puede provocar lesiones renales persistentes con
riesgo de insuficiencia renal (nefropatia por analgésicos).
Se recomienda precaucién en los pacientes muy afosos, en los cuales se
debe administrar la dosis minima eficaz, sobre todo si estan debilitados o
tienen bajo peso.

Como con otros AINEs, se pueden producir aumentos de una o méas enzi-
mas hepéticas con el tratamiento con diclofenac. Este fenémeno, que ha sido
observado en el curso de los estudios clinicos, puede observarse en
alrededor del 15 % de los pacientes, pero raramente se acompafia de mani-
festaciones clinicas. Se desconoce la importancia clinica de este fenémeno.
En la mayor parte de los casos, se trata de una elevacion ligeramente por
encima de los valores normales. Ocasionalmente (en un 2,5 % de los casos)
se observan elevaciones moderadas de las enzimas hepéaticas (= 3- <8 x el
limite superior normal). La frecuencia de elevaciones marcadas (=8 x el
limite superior de los valores normales) no excede el 1 %. Las elevaciones
de las enzimas hepaticas son generalmente reversibles con la interrupcion
del tratamiento. OXAGESIC® FORTE se recomienda solamente para trata-
mientos de corta duracién (maximo 2 semanas). Se recomienda prudencia
en los pacientes afectados de porfiria hepatica, dado que el diclofenac
puede desencadenar una crisis.

Se aconseja precaucion en caso de consumo excesivo de alcohol. El
alcohol puede aumentar la hepatotoxicidad del paracetamol, notablemente
en caso de carencias alimentarias concomitantes. En estos casos, incluso
dosis terapéuticas de paracetamol pueden provocar dafio hepatico.

En caso de tratamiento prolongado (no recomendado), se debe controlar el
hemograma, como con todos los AINEs altamente activos. Es posible una
inhibicién transitoria de la agregacion plaquetaria con todos los medica-
mentos de esta clase, por lo que se aconseja una supervisiéon estrecha en
pacientes con alteraciones de la coagulacién. En pacientes con déficit de
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glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, el paracetamol puede provocar anemia
hemolitica, asi como en pacientes que reciben simultaneamente drogas
potencialmente hepatotéxicas o inductoras de enzimas hepaticas.

Dadas sus propiedades farmacodindmicas, los antiinflamatorios no esteroi-
des pueden enmascarar algunos signos o sintomas de procesos infecciosos.
Como con otros medicamentos que contienen AINEs, en raros casos pueden
producirse reacciones alérgicas (incluyendo reacciones anafilacticas/
anafilactoides), incluso en ausencia de exposicion previa. Los pacientes
deben ser advertidos que, con el consumo prolongado de analgésicos, se
pueden manifestar cefaleas que llevan a la toma de esos mismos medica-
mentos y al mantenimiento de la cefalea (cefalea debida a analgésicos).

En caso de que ocurrieran vértigos, problemas visuales u otro tipo de
trastornos del sistema nervioso central, no se aconseja conducir vehiculos
ni utilizar maquinarias.

Interacciones medicamentosas

La potencial hepatotoxicidad del paracetamol es aumentada por los
inductores enziméaticos como el fenobarbital, la fenitoina, la carbamaze-
pina, la isoniacida y la rifampicina.

Los agentes que retardan (por ejemplo, la propantelina) o que aceleran
(por ejemplo, la metoclopramida) el vaciamiento gastrico, pueden disminuir
o acelerar, respectivamente, la velocidad de absorcion del paracetamol.
Alcohol: ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS.

Litio y digoxina: el diclofenac puede aumentar las concentraciones plas-
maticas de litio y digoxina.

Diuréticos: ciertos AINEs (incluyendo el diclofenac), pueden inhibir la
accion de los diuréticos. El tratamiento concomitante con diuréticos
ahorradores de potasio puede provocar hiperkalemia, por lo que se re-
quiere medir con frecuencia la kalemia.

AINEs: |la administracién concomitante de otros AINEs por via sistémica
puede aumentar la frecuencia de efectos indeseables.

Anticoagulantes: los estudios clinicos no indican que el diclofenac influya
sobre el efecto de los anticoagulantes, pero se han informado casos
aislados de hemorragias en pacientes tratados simultdneamente con
diclofenac y anticoagulantes, por lo que se recomienda una estrecha
vigilancia clinica en estos casos.

Antidiabéticos: los ensayos clinicos han mostrado que el diclofenac se
puede administrar concomitantemente con antidiabéticos orales sin
modificar su efecto clinico. Sin embargo, se han informado casos aislados
de efectos hipoglucemiantes e hiperglucemiantes en presencia de di-
clofenac, por lo que puede ser necesaria la modificacion de la posologia de
la medicacién hipoglucemiante.

Metotrexato: se recomienda prudencia cuando se administran AINEs
menos de 24 horas antes o después de la administracién de metotrexato,
ya que la concentracién sanguinea y la toxicidad del metotrexato pueden
aumentar.

Ciclosporina: la nefrotoxicidad de la ciclosporina puede aumentar debido
a los efectos de los AINEs sobre las prostaglandinas renales.

Antibiéticos del grupo de las quinolonas: se han informado casos
aislados de convulsiones que podrian atribuirse al uso concomitante de
AINEs y quinolonas.

Cloranfenicol: la vida media de eliminacién del cloranfenicol es pro-
longada 5 veces por el paracetamol.

Salicilamida: prolonga la vida media del paracetamol y puede aumentar la
presencia de metabolitos hepatotdxicos.

Clorzoxazona: con la administracion simultdnea de paracetamol y clor-
zoxazona, aumenta la hepatotoxicidad de ambas sustancias.

Zidovudina: cuando se administra con paracetamol, aumenta la tendencia
a la neutropenia.

Interacciones con pruebas de laboratorio

La toma de paracetamol puede alterar la determinacion de &cido Urico en
sangre por el método del &cido fosfotingstico y la determinacion de la
glucemia mediante el método de la glucosa oxidasa-peroxidasa.

Embarazo y lactancia

Primer y segundo trimestre: categoria B.

Los estudios en animales no han revelado riesgo para el feto, pero no se
dispone de estudios adecuadamente controlados en mujeres embarazadas.
Tercer trimestre: categoria D.

No se debe prescribir OXAGESIC® FORTE durante el ltimo trimestre del
embarazo, debido al riesgo eventual de cierre prematuro del conducto
arterioso y de inercia uterina.

El paracetamol pasa a la leche materna, donde alcanza una concentracién
similar a la del plasma de la madre. Se desconocen las consecuencias
nocivas que podria tener para el lactante.

Luego de la administraciéon de 50 mg cada 8 horas, el diclofenac pasa en
pequenas cantidades a la leche materna.

REACCIONES ADVERSAS

Tracto gastrointestinal

Ocasionalmente: dolor epigéstrico, otros problemas gastrointestinales tales
como: nauseas, vomitos, diarrea, colicos abdominales, dispepsia, flatulen-
cia y anorexia.

Raramente: hemorragia gastrointestinal (hematemesis, melena, diarrea
sanguinolenta) y Ulceras gastrointestinales con o sin hemorragia/perforacion.
En casos aislados: estomatitis aftosa, glositis, lesiones esofagicas, este-
nosis intestinales (diafragmas), trastornos del tracto gastrointestinal inferior
tales como: colitis hemorragica inespecifica, exacerbaciéon de colitis ulcero-
sa o enfermedad de Crohn, constipacion y pancreatitis.

Sistema nervioso

Ocasionalmente: cefalea, mareos o vértigo.

Raramente: astenia.

En casos aislados: trastornos de la sensibilidad incluyendo parestesias,
trastornos de la memoria, desorientacion, insomnio, irritabilidad, convulsio-
nes, depresion, ansiedad, pesadillas, temblor, reacciones psicéticas y
meningitis aséptica.

Organos de los sentidos

En casos aislados: trastornos de la visién (disminucién de la agudeza
visual, diplopia), disminucién de la agudeza auditiva, zumbido de oidos y
trastornos gustativos.

Piel

Ocasionalmente: erupciones cutaneas.

Raramente: urticaria.

En casos aislados: erupcion bullosa, eccema, eritema polimorfo, sindrome
de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell (necrolisis epidérmica téxica),
eritrodermia (dermatitis exfoliativa), caida del cabello, reacciones de
fotosensibilidad y purpura, incluyendo parpura alérgica.

Rifion

Raramente: edema.

En casos aislados: insuficiencia renal aguda, hematuria, proteinuria, nefritis
intersticial, sindrome nefrético y necrosis papilar.

Higado

Frecuentes: aumento de transaminasas séricas (ALT, AST), ocasional-
mente aumento moderado (= 3 x el limite normal superior) o incluso
marcado (= 8 x el limite superior de los valores normales) (ver
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

Raras: hepatitis acompafada o no de ictericia.

En casos aislados: hepatitis fulminante.

Sangre y érganos hematopoyéticos

Raramente: trombocitopenia, incluso de origen alérgico, leucopenia, agra-
nulocitosis, pancitopenia, neutropenia, anemia hemolitica.

En casos aislados: anemia aplasica.

Reacciones de hipersensibilidad

Ocasionalmente: reacciones cutdneas de eritema y urticaria con enrojeci-
miento de la piel.

Raramente: reacciones alérgicas de tipo anafilacticas/anafilactoides tales
como: edema de Quincke, disnea, broncoespasmo, sudoracién, nauseas y
caida de la presion arterial que puede llevar al shock. Un 5 - 10 % de las
personas presentan una intolerancia al 4cido acetilsalicilico (aspirina) que se
manifiesta, por ejemplo, en la forma de asma inducida por aspirina (asma
inducida por analgésicos); esta reaccién puede ser también provocada por el
paracetamol, el diclofenac y otros AINEs (ver CONTRAINDICACIONES).

En casos aislados: vasculitis y neumopatia inmunoldgica.

Aparato cardiovascular

En casos aislados: palpitaciones, dolor toracico, hipertensién e insufi-
ciencia cardiaca.

SOBREDOSIFICACION

Luego de una dosis oral de 7,5 - 10 g de paracetamol en adultos y de 150 -
200 mg/kg de paracetamol en nifios, se observan signos de toxicidad
aguda a nivel de las células hepaticas y de los tubulos renales. En
pacientes predispuestos, por ejemplo, en casos de alcoholismo o de
disminucién de la reserva de glutatién debida a carencias alimentarias, los
signos de intoxicacion se pueden presentar con dosis aun menores. La
hepatotoxicidad del paracetamol estd en relacion directa con la concen-
traciéon plasmatica, y puede manifestarse por un cuadro que incluye
trastornos digestivos (nduseas, vomitos, dolores abdominales, anorexia),
malestar general, hepatomegalia, valores de transaminasas elevados,
valores de bilirrubina elevados, tiempo de tromboplastina prolongado y, en
sobredosis severas, ictericia, hipoglucemia y coma hepatico.

Tratamiento

Se debe aplicar un tratamiento eficaz inmediatamente ante la sospecha de
una intoxicacion, tomando las siguientes medidas:

Lavado gastrico (dentro de las 2 primeras horas) seguido de la administracion
de carbon activado.

Administracién oral de N-acetilcisteina. En caso que la administracién oral
del antidoto no sea posible (por ej.: por vomitos violentos o deterioro de la
conciencia) se puede recurrir a la via endovenosa.

Medir la concentracién plasmatica de paracetamol (antes de transcurridas 4
horas de la ingesta).

Las complicaciones tales como hipotension, insuficiencia renal, célicos,
irritacion gastrointestinal y depresion respiratoria requieren vigilancia
clinica y tratamiento sintomatico.

Probablemente la diuresis forzada, la diélisis o la hemoperfusion no sean
de utilidad para acelerar la eliminacion de las drogas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital General de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde"

Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"

Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
Envases con 15y 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y
30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382 (BETA).

Fecha de la ultima revisién: 03.05.



